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研究成果の概要（和文）：(R)-BINOL由来のキラルリン酸を用いて，窒素上無置換のトリフルオロメチル置換ケ
トイミンに対するFriedel-Craftsアルキル化反応，ニトロアルケンに対するFriedel-Craftsアルキル化反応，2-
アリールテトラヒドロキノリン誘導体の不斉合成反応，インドリルアルコールの脱ヒドロキシ水素化反応，[3+
2]付加環化反応，炭素―水素結合活性化を基軸とする分子内redox反応を用いる環化反応など，様々な不斉触媒
反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：We have developed catalyzed enantioselective reactions by means of chiral 
phosphoric acid, such as 1) Friedel-Crafts alkylation reactions of pyrrole with N-H CF3 ketimines, 
2) Friedel-Crafts alkylation reaction of indole with nitroalkene, 3) dehydrohydrogenation of 
2-indolylalcohols, 4) reduction of nitroarenes by use of benzothiazoline and its application to 
enantioselective synthesis of 2-aryltetrahydroquinoline, 5) [3+2] cycloaddition reaction, and 5) 
internal redox reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　有機分子触媒　インドール　キラルブレンステッド酸　選択的合成　還元反応　反応開発　
不斉触媒反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　新たな不斉触媒反応の開発は，新たな医薬品の合成さらには製造段階において用いられる可能性もあり重要な
研究課題の一つである。本研究の成果も，遷移金属を用いることなく，有用な化合物の合成につながり，有意義
であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 光学活性化合物を効率良く合成する手法の開発は，医薬品・農薬等の合成等において不可欠で
あり，非常に活発な研究が行われている。近年，高い触媒活性を有する不斉触媒の開発が強く求 
められている。金属錯体を用いた不斉触媒反応は目覚ましい発展を遂げている事は言うまでも
ないが，2000 年以降，比較的低分子量の有機化合物が高い不斉触媒能を有する事が見出され，
「有機分子触媒」として大きな注目を集めている。  
研究代表者は，(R)-BINOL 由来のキラル環状リン酸ジエステル 1aがキラルブレンステッド酸と
して優れた不斉触媒能を有する事を見出し，イミンとの Mannich 型反応が効率良く進行し，対
応するb-アミノ酸エステルが良好なジアステレオ選択性かつ高い光学純度で得られる事を，2004 
年に報告した 1)。その後，研究代表者のグループでは，キラルリン酸をキラルブレンステッド酸
触媒として用いたイミン，カルボニル基への求核付加反応，付加環化反応等の様々な不斉合成に
も成功し，リン酸触媒による不斉触媒反応の開発研
究を強力に推進している。我々および寺田らの報告
の後 2)，世界中でキラルリン酸を用いた不斉触媒反
応の開発が極めて活発に行われており，キラルリン
酸は塩基性部位を有する二官能性のブレンステッド
酸として 3)幅広い種類の反応を効果的に触媒する事
が明らかとなり，1000 以上のリン酸触媒反応が報告
されている 4)。また，ルイス酸触媒としてキラルリ
ン酸金属塩および，更に，キラルリン酸アニオンも
不斉触媒反応に幅広く用いられている。しかし，キ
ラルリン酸およびその誘導体が，汎用的な不斉触媒
として用いられるようになるためには，未だ解決す
べき問題点が数多く存在する。 
 
２．研究の目的 
 光学活性化合物の効率的な合成手法の開発は極めて重要な研究課題の一つである。研究代表
者自らが開発した(R)-BINOL 由来のキラルリン酸，さらにその誘導体のキラル酸触媒としての有
用性を高め，アカデミアでの基礎研究における合成反応から，産業界での応用研究まで，幅広く
実用的に用いることができるように，新たな不斉触媒反応を開発するとともに，より高性能のキ
ラルブレンステッド酸触媒の開発も目指して強力に研究を推進する。 
 
３．研究の方法 
本研究では，研究代表者のこれまでの研究成果を元に，キラルリン酸触媒反応の更なる有用性を
明らかにし，新たな不斉触媒反応を開発し，キラルリン酸の有効性を明らかにすることを目指す。
キラルリン酸触媒反応を益々発展させることを目的として，(1) 新たな触媒反応の開発，(2) 触
媒の高性能化の両面から，特に以下の項目を中心に，強力に推進する。 
 
４．研究成果 
 
 新たな不斉触媒反応の開発を行い，以下に示すように，様々な不斉触媒反応を開発することが
できた。 
 
(1)第四級炭素骨格の構築 
 
a) 窒素上無置換のトリフルオロメチル置換ケトイミンに対する Friedel-Crafts アルキル化反応 
 N-H ケトイミンに
対する求核付加反応
により，フリーのア
ミンを直接的に得る
ことができる。一般
に窒素上無置換のケ
トイミンは不安定で
あるが，トリフルオ
ロメチル基の置換し
た N-H ケトイミンは
比較的安定である。
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我々は，トリフルオロメチル基の置換した N-H ケトイミンに着目し，インドール，ピロール等
の複素環化合物の Friedel-Crafts アルキル化反応を行なった。ピロールを用いると，対応する 2 位
置換ピロール誘導体が高い光学純度で得られた 5) (Scheme 1)。また，4,7-ジヒドロインドールと
反応後に，酸化的処理をすることにより，2 位置換インドール誘導体が光学純度良く得られた 6) 
(Scheme 2)。 
 
b) ニトロアルケンに対する Friedel-Crafts アルキル化反応 
 我々は，キラルリン酸 1b, 1c を用いることにより，ニトロスチレンに対するインドールの
Friedel-Crafts アルキル化反応が効率よく進行し，対応する付加体が良好な収率かつ高い光学純度
で得られることを既に報告しており 7)，b-位にメトキシカルボニル基の置換したニトロアルケン
を用いると第四級炭素骨格の構築に成功している 8)(Scheme 3)。本研究では，b-位にトリフロオ
ロメチル基の置換したニトロアルケンに対するインドールの Friedel-Crafts アルキル化反応を試
みた。興味深いことに，キラルリン酸を用いると反応はほとんど進行しなかったが，キラルリン
酸カルシウム塩 2 を用いると効率的に Friedel-Crafts アルキル化反応が進行し，対応する付加体
が高い光学純度で得られた 9) (Scheme 4)。また，モレキュラーシーブスの添加が反応の進行およ
び高い不斉収率の発現に必須であることも見出した。 
 

 
 
(2) インドリルアルコールの脱ヒドロキシ水素化反応 
 インドリルアルコールに対してキラルリン酸 1d存在下ベンゾチアゾリンを作用させると，脱
ヒドロキシ水素化反応が進行し，キラルな 2 位置換インドリルアルコールが光学純度良く得ら
れた 10)。興味深いことに，ベンゾチアゾリンに代えて Hantzsch エステルを還元剤として用いる
と，収率が大きく低下したことから，本反応においては，ベンチアゾリンを用いることが必須で
ある。(Scheme 5)。 
 

 

 
(3) ベンゾチアゾリンを用いたニトロ基の還元反応と 2-アリールテトラヒドロキノリン誘導体
の不斉合成への展開 
 ケトイミンの水素移動型還元反応において，ベンゾチアゾリンが優れた水素供与体として作

用することを既に見出しているが，今回，芳香族ニトロ基が，加熱条件下ベンゾチアゾリン 3e
により還元され，アニリン誘導体が得られることを見出した(Scheme 6)。さらに，o-位にベンゾ

イルエチル基を有するニトロベンゼンに対して，キラルリン酸 1b とベンゾチアゾリン 3b を加

えて加熱することにより，ニトロ基の還元に引き続き分子内還元的アミノ化が進行し，2-アリー

ルテトラヒドロキノリン誘導体が良好な収率かつ高い光学純度で得られた 11)(Scheme 7)。 
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(4) [3+2]付加環化反応の開発 
 ニトロンと，ビニルエーテルとの 1,3-双極子付加反応により，1-置換 1,2,3,4-テトラヒドロイ
ソキノリン誘導体がエキソ選択的にかつ良好な光学純度で得られた 12)(Scheme 8)。ビニルエーテ
ルとして t-ブチルエーテルを用いることが必須である。 

 
 
(5) 炭素―水素結合活性化を基軸とする分子内 redox 反応を用いる環化反応の開発 
 我々は，水素の[1,5]移動反応に引き続く環化反応によ

り，新たな環状骨格を得る分子内 redox 反応を数多く報告

している。既に，キラルリン酸を用いることにより，分子

内 redox 反応が不斉触媒化できることを見出している 13)。

今回，分子内 redox 反応が引き続いて 2 回進行して三環性

化合物を得る反応がルイス酸により効率よく進行するこ

とを見出した。不斉触媒化を目指して三環性化合物の不

斉合成に挑戦した。その結果，キラルリン酸マグネシウム

塩 4 をルイス酸触媒として用いることにより効率良く進

行し，対応する環化体が高い光学純度で得られることを

見出した 14) (Scheme 9)。 
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